Valasz Prof.Dr. Wikonkal Norbert opponensi véleményére

,El6relépések melanomaban” cim( MTA doktori értekezésre

Tisztelt Professzor Ur,

nagyon kdszdonom, hogy véleményezte és értékelte értekezésemet, kiillon kdszondm kérdéseit,
amelyek a dolgozat leglényegesebb pontjait érintették, ezdltal alkalmat adott a hangsulyok
megfogalmazasara.

Valaszaimat az aldbbiakban adom meg:

Liszkay Gabriella 2022-ben az MTA-hoz benyujtott doktori értekezése tdbb évtizedes
tudomanyos kutatdsi eredményeinek részletes ismertetését tartalmazza. A jelolt vizsgalatainak
irodalmi hatterét, sajat eredményeit és azok hazai és nemzetkdzi adatokkal torténd
Osszehasonlitadsat megfelelSen illusztralt dbraanyag kiséretében ismerteti.

A tézisekben a szerzé 2011 — 2022 kozott megjelent tudomanyos eredményeit foglalja ossze,
melyek a témaban végzett folyamatos és magas szint(i munkaja eredményeképpen sziletett
kozleményein alapulnak.

A doktori md témavalasztasa rendkivil homogén, a jelolt érdekl6désének és vizsgalatainak
kozéppontjaban egyetlen kérkép, a melanoma malignum all.

Ertekezése 6t f6 témateriiletre koncentral, ezekben 6sszefoglalja:

1. a melanoma malignum epidemioldgiajat, a magyarorszagi valds incidencia és mortalitas
értékekket, valamint az incidencia/mortalitds (MIR) (Mortality-to-Incidence Ratio,
mortalitas/incidencia arany) adatainak elemzését a NEAK, a KSH, a Nemzeti Rakregiszer valamint
az az Orszagos Onkoldgiai Intézet adatbazisai alapjan nemzetkozi adatokkal 6sszevetve.

2. Az 6rszem nyirokcsomo és a primer tumor BRAF és NRAS mutdcios statusz kdzotti 6sszefliggés
jelentBségét vizsgalja, figyelemmel a sentinel nyirokcsomo statusz prediktiv jellegére, illetve a
melanoma prognosztikus tényezdire 850 betegnél, akik esetében SLNB tortént; tovabbi 159
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betegnél a primer tumor BRAF és NRAS statuszanak prediktiv és prognosztikus értékét is
elemezték az egyéb faktorok mellett.

3. A target terdpia hatékonysdganak és biztonsagosaganak vizsgdlatat végezték ezen kezelési
lehet6ség Magyarorszagon torténé elérhet6ségének a folyamatat végig kovetve, kezdve a
vemurafenib monoterapia, majd a vemurafenib+cobimetinib, utdna a dabrafenib+trametinib
kombindcios terdpidk elemzésével a hatékonysdg, biztonsagossag és klinikai lefolyasra haté
prediktiv faktorok vizsgalataval.

4. Az ipilimumab terapia klinikai vizsgalatait két eredménycsoport adatait ismertetve talaljak.
Bemutatjak az anti-CTLA-4 (ipilimumab) hatdanyag korai vizsgélatainak soran észlelt klinikai
hatékonysagi és toxicitasi vizsgalati eredményeiket. Ezt kdvetSen kerll ismertetésre az a masik
nagy multicentrikus nemzetkozi klinikai vizsgdlat, amelyben a 3 és a 10 mg/tskg ipilimumab
terdpia hatékonysagi és biztonsagossagi adatait vetik 6ssze egy randomizalt kettés vak, harmas
fazisu multicentrikus vizsgalatban.

5. Az anti-PD1 terdpia hatékonysagat (terdpids valasz, PFS és OS), biztonsagossagat, valamint a
terdpia prediktiv paramétereinek meghatarozdsat végezték 2015 marciusa és 2020 decembere
kozott 222 el6rehaladott melanomaban szenvedd betegnél, akik NEAK finanszirozdsban kaptak
pembrolizumab vagy nivolumab terdpiat.

A jeldlt témavalasztasa teljesen adekvalt, hiszen a legnagyobb hazai melanoma centrumként
igen gazdag paciens anyaggal volt alkalma dolgozni, és mint ilyen, szinvonalas klinikai
vizsgdlatokba nyilt lehet6sége becsatlakozni. A publikdlt eredmények hatdsa igen nagy
jelent8ségl, hiszen a ma alkalmazott kezelési gyakorlat, amivel sokkal tobb melanomas beteg
életét lehet megmenteni, ezen klinikai vizsgalatokon alapul.

Az értekezés formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tamasztott
kovetelményeinek. Az értekezés formai részével kapcsolatban néhany kisebb hibara hivom fel a
figyelmet a kés6bbi, kritikai megjegyzéseimet ismertets részben.

Az MTA doktori értekezés teljes terjedelme 110 oldal, mely az aldbbi felépitést kdveti: 3 oldal
részletes, az egyes alfejezeteket is bemutatd Tartalomjegyzék, 3 oldal Réviditések jegyzéke, 1
oldal Bevezetés, 13 oldal Hattér. Ezek utan az 6sszefoglalt ismeretek alapjan a 4. Célkitlizések és
modszerek fejezetben 17 oldalon ismerteti a dolgozat hatteréll szolgadld eredeti kdzlemények
altal vizsgdlni szandékozott kutatdsokat és az ahhoz szikséges moddszereket. Eredeti
tudomanyos megfigyeléseit az 5. Eredmények fejezetben 57 oldalban foglalja 0ssze. Ez a fejezet
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tartalmazza az egyes vizsgalatok eredményeinek irodalmi adatokkal torténé dsszevetését, majd
ezt koveti kozel 20 oldalon a kutatds Megbeszélés 16 oldalban. Ezt kdvetben a jeldlt a f6bb
megallapitdsait 3 oldalban foglalja d6ssze, amit a 7. [rodalomjegyzék, majd a 8.
Készénetnyilvanitas rész kovet, és végul a 9. Publikdcidk fejezetben kerll megadasra az a 13
publikacié, ami a dolgozatban 6sszefoglalt tudomanyos kdzleményeket sorolja fel.

Az irodalmi hivatkozasok szama: 126, ezek tdbbsége 2010 utdni kdzlemény.

Fenti altaldnos értékelés utan térek at a dolgozattal kapcsolatos konkrét észrevételekre és
kérdésekre.

A dolgozat formai részével kapcsolatban néhany kissé szokatlan megoldast észleltem. Mar a
meglehet&sen hosszu, 17 oldalas célkitlizések részben egy tablazat, (2. tdblazat, ,A betegek és
a mintak klinikai paraméterei responderekre és non-responderekre bontva”) keriil bemutatdsra.
Meglatasom szerint ennek inkdabb mar az utana kovetkezd Eredmények fejezetben lenne a
helye.

A 2. tablazatot azért tettem a moddszerek fejezetbe, mert a tényleges sejtszint( vizsgalatot
megeldzte a klinikai anyag értékelése.

Hasonldan, a Megbeszélés részbe kerllt a 39. dbra: ,A hazai melandémds betegek teljes
tulélésének valtozdsa a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-2019 kozotti id6szakban a Nemzeti
Rakregiszter adatbdzisa alapjan” és 40. dbra: ,A primer melanoma tumorvastagsaganak
prognosztikus csoportok szerinti szazalékos megoszlasa 1998-ban és 2008-ban (Orszagos
Onkoldgiai Intézet)”

A két dbrat azért gondoltam a megbeszélés részbe is betenni, mert szemléletesen dsszefoglalja
a tanulmany eredményeit, de egyetértek azzal, hogy formailag helyesebb lett volna, ha nem ezt
a megoldast valasztom.

Mindkét abra a kordbban ismertetett megallapitdsokat tamasztja ald, vilagos lGizenetet hordoz,
és mivel sajat eredményt kdzol, igy inkdbb ezeknek is az Eredmények részben lenne a helyiik.

A dolgozatban dsszefoglalt tudomanyos kozlemények szama: 13. A 13-bdl 8 originalis, angol
nyelv( kozlemény impakt faktoros folydiratban kozdlve. Két publikacid 30-szerz&s multicentrikus
vizsgalati kdzlemény, a 10-es szamon jegyzett cikk citacidja a doktori munka alapjat képezé
Osszes idézettség kozel 4/5-ét adja.



A 13 megadott kdzlemény esetén Osszes impakt faktornak 79,147 mig dsszes citacionak 479,
flggetlen citacidnak 407 kerllt megadasra a dolgozatban.

Fenti részletezésemet az indokolja, hogy ezeket a szcientometriai paramétereket atnézve némi
pontositas latok kivanatosnak.

A szerz6 doktori munkdjaban feltlintetett Osszesitett IF: 79,147, ez helyesen kerllt megadasra.
Ezzel szemben a dolgozatban megadott 6sszes citacid: 479, holott az egyes kdzleményekhez
megadott hivatkozasok dsszege 457. Nem taldltam helyesnek a fliggetlen idézetek szamat sem,
a megadott 407 helyett az egyes értékeket Osszeadva 389-as érték adodik. Ezek mellett
észrevehetd, hogy a 11. sorszdmu Lancet Oncologyban megjelent 30 szerzés cikknél, aminek az
impact faktora 36,418, nincsen megadva citacié. Sajat keresés alapjan a Web of Science
adatbazisban 325 idéz6t lehet taldlni erre a kozleményre, nem vildgos, hogy ez a dolgozatban
miért nem igy szerepel.

Ezek pontositasat fontosnak latom az eljards hitelessége miatt, ezzel egyltt a numerikus
adatokban tapasztalt eltérések nincsenek érdemi jelent6séggel a dolgozat tudomanyos
értékére, hiszen két nagyon magas idézettségl kozleményrél van szo.

Készondm, hogy Professzor Ur ravilagitott a citacids hibara. A publikacids jegyzék aljan szerepls
Osszes fluggetlen idéz6 407, az Osszes idéz6 pedig 479, ez megfelel a tényeknek. A hiba abbdl
adddik, hogy a 10-es kozleménynél a 11-es publikdcid idézettsége lett megadva. (A két
kdzlemény ugyanazon tanulmany rovidebb és hosszabb kovetésének eredményeit foglalja
magaba, a tévedést ez okozhatta.) A 11-es kdzleménybe kellett volna beirni a 356 dsszes idéz6t
és a 307 flggetlen idéz6t. Ezzel szemben a 10-es kozleménybe kellett volna irni 22 dsszes idéz6t
és 18 flggetlen idéz6t. Ez egyaltalan nem kerUlt be, innen adddik a hiany.

A leirt modszerek részletes ismertetése megfeleld, alkalmazasuk hitelessé teszik azok
eredményeinek felhasznaldsat.

A doktori tézisek egyes elemeit egymads utan atvizsgdlva teszem fel az egyes részekhez szant
észrevételeimet, kérdéseimet, amelyek az alabbiak:

“A melanoma haldlozds szintén novekvd tendenciat mutatott a legtdbb orszdgban, de kisebb
mértékben, mint az incidencia. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 1973-ban 2,2/100.000 lakos
értéket talaltak, 2002-ben pedig ez az arany 2,9-re névekedett.”



Kérdésként intézem a jeldl felé, hogy hol tart ma ez az érték, megfigyelhet6-e a névekedés
lassuldsa az USA-ban?

A mortalitas 2,0/100.000 lakos volt 2018-ban, ugyanez az érték 2009-ben 2,8/100.000 volt.
2021-re megbecsilt melanoma abszolut haldlozasi szama 7.180 az USA-ban. A halal 71 éves
median életkorban kovetkezett be, a meghaltak 66%-a id6sebb volt, mint 65 éves. A fehér
lakossagnal a mortalitds 1986-tdl 2013-ig 7,5%-kal ndvekedett, de 2013-2016 kdzott a haldlozas
17,9%-kal csokkent.

,Clark V.: Igen el6rehaladott melanoma, a vertikdlis ndvekedési fazisban a szubkutan zsirszovet
is érintett.”

Ennél a leirasnal egy szemléltet§ abra feltlintetése szerencsés lett volna a témaban kevésbé
jaratos olvasok felé

A dolgozatban ez szerepel: ,,Okuldris melanomaban BRAF mutdcié nem fordul els.”

Ennek az allitdsnak a pontositasa sziikséges, a helyes megallapitds, hogy uvealis melanomaban ez
a mutacié nem fordul eld, de a szintén okularis melanoma formahoz sorolt konjuktivalis
melomaban ennek az aranyat az irodalomban 25-35%-ra teszik (ref: Larsen, A.C.; Dahl, C.;
Dahmcke, C.M.; Lade-Keller, J.; Siersma, V.D.; Toft, P.B.; Coupland, S.E.; Prause, J.U.; Guldberg,
P.; Heegaard, S. BRAF mutations in conjunctival melanoma: Investigation of incidence,
clinicopathological features, prognosis and paired premalignant lesions. Acta Ophthalmol. 2016,
94, 463-470)

Koszondm a pontositast, helyesebb lett volna az uvedlis melanoma megnevezése.

“Szintén eredményesnek bizonyult az interleukin-2 terapia el6rehaladott melanomaban, amit
féképp az Amerikai Egyesiilt Allamokban hasznéltak”

Kérdésként intézem a jel6lthéz, hogy vélekedése szerint az EU-ban miért nem volt térzskdnyvezve
az IL-2 terdpia?

Az IL-2 T-sejt novekedési faktor, T-sejtek, CD8+ T-sejtek antitumor aktivitasat segiti el6. 1998-
ban kapott FDA befogadast. A kezeléssel elérhetd terapias valasz mintegy 15%, a kezelésre
reagaléknal hosszabb tulélés varhatd. Mellékhatdsai hipotenzid, kardivaszkularis tinetek,
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szisztémas inflammatodrikus response szindréma, gyakran Grade 3-4-es, intenziv terapias
ellatast igényelve. A terdpiat az EMA nem értékelte pozitivan hatékonysag és biztonsagossag
szempontjabol.

,a Ferlay és munkatdrsai (GLOBOCAN) altal becstlt 14,0 incidencia és 2,9 mortalitasi aranyoktal.
Szintén jelentds kilonbséget taldltunk a néknél altalunk 2018-ra megallapitott 20,13%-0s
incidencia és 1,66%-0s mortalitas vonatkozdsaban. Ugyanez a fenti szerz6nél 13,20 és 2,10 volt.”

Bar a dolgozat terjedelmi korlatokkal bir, kérném a jeléltet a GLOBOCAN, GCO mddszerének kissé
részletesebb ismertetésérdl, hiszen jelentds eltérések észlelhet6k a nemzetkdzi szervezet
becslése és a hazai gydjtott adatok kozott

Ferlay és mtsai a GLOBOCAN altal kdzolt informacidkhoz a Magyarorszagot kdrnyezé orszagok
adatai alapjan, a MIR értékekbdl kiindulva becsili meg a mortalitasi adatokbdl az incidenciat.
Bar Ferlay publikacioitdl kilonbozd incidenciat taldltunk Magyarorszagon, ami a gyakorisag
megallapitasanak kilonb6z8 modszerébdl ered, a mortalitasi adatok alig kilonboznek az altala
megadott eredményektdl, mivel az adatforras (KSH) megegyezik.

A becsilt adatokhoz képest a tényleges incidencia magasabb, igy a mortalitdas megitélése
kedvezdbb.

, A magyarorszdgi MIR értékek ésszehasonlitdsa az eurdpai orszdgokéval

A melanoma magyarorszagi korstandardizalt el6forduldsa hasonlé az eurdpai orszagokéhoz, a
mortalitds tekintetében azonban kozelebb allnak egymashoz, az eurdpai adatokkal mint
incidencia vonatkozasaban (4. dbra) [46].”

Kérdezem, ezt a mondatot pontositandd, hogy ezt a gy kell érteni, hogy kdzelebb all a mortalitas
az eurdpai atlaghoz, mint az incidencia?

A mortalitds kdzelebb van az eurdpai atlaghoz, mint az incidencia, de az incidencidban
nagyobbak a kilonbségek Eurdpaban.

LA dél-eurdpai n6betegeket kivéve a MIR valamennyi régidban csokkent 2012 és 2018 kozott,
ami a melanoma ellatds eurdpai javuldsat tukrozi (4. tabldzat).”

Kérdés: ennek mi az oka, ebben a paciens kérben miért nem észlelhetd ez a csékkenés?

A dél-eurdpai adatok Albaniat, Boszniat, Horvatorszagot, Ciprust, Gorogorszagot, Olaszorszagot,
Maltat észak-Macedodniat, Portugaliat, Szerbidt, Szlovénidt és Spanyolorszagot foglaljak
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magukba. Véleményem szerint ez az orszagcsoport gazdasagi viszonyait, egészségligyi ellatasat,
szocialis hatterét és a lakossag egészségtudatossagat tekintve heterogén és feltételezhetd, hogy
a melanoma ellatas eurdpai javuldsa, beleértve a prevenciot is, kevésbé jelentkezik.

Tovabbi magyarazatként szolgdlhat, hogy ezekben az orszagokban kifejezettebb az 6zonréteg
elvékonyodasa, ezdltal intenzivebb az UV-sugarzas, ami a melanoma egyik legfontosabb
patogenetikai tényezdje.

A tulélést elemezve a szerz6 ezt a megdllapitast teszi:

LA kizarasi feltételek alkalmazasat kdvetben az elsé id6szakban 4930, a masodikban 7476, mig
a harmadikban 3636 eset maradt. A Kaplan-Meier gérbéken jol lathato, hogy a melanoma az
id6ben felfedezett esetek magasabb ardnya miatt a viszonylag kedvezébb tulélésld malignitdsok
kozé tartozik, ezen felll megallapitottuk, hogy a referenciaid6szakhoz (2001-2005) képest mind
2011 és 2015, mind 2018 és 2019 kozott egyre javult a kimenetel (12. dbra).

Kérdés: mi annak az oka, hogy 2001-2005 k&z6tti 4 év alatt 4930, majd 2011-2015 kdz6tt ujabb 4
évben mar kdzel 7500, majd 2018-2019 kozotti 1 évben mar 3636 esetet talaltak a szerz6k?

A feltintetett esetszamok a fenti id@szakban felfedezett melanomas betegeket foglaljak
magukba. A felfedezés és haldlozds (komplett esemény), ill. az utolsd orvos-beteg taldlkozas
(cenzordlt esemény) kozott fejeztik ki hdnapokban és abrazoltuk Kaplan-Meier modszer
segitségével. Tekintve, hogy a melanoma ellatas hatékonysaganak valtozasaira fokuszaltunk,
csak azokat a betegeket vontuk be, akiknek egyéb rosszindulatd tumora nem volt rogzitve,
illetve értékelhetd utankovetési iddszak allt rendelkezésre.

A betegszdmok ndvekedése az incidencia ndvekedésével magyardzhatd, ami a Rakregiszter
adataibdl megdllapithato.

,Egyvaltozds vizsgdlatban a SLN statusz [..] volt, azonban ez az eltérés sem mutatott
statisztikailag szignifikanciat (11. tablazat)”

Kérdés: Ez egy igen figyelemre mélté megallapitas, elképzelhet6-e, hogy az elemszam emelésével
a statisztikai szignifikancia megjelenik és ha esetleg igen, akkor milyen molekuldris magyarazat
adddna ennek a ténynek a magyarazatara? Ezt masok vizsgaltak-e, van-e arra ismeret, hogy elényt
jelenet a metasztazis kialakuldsara a mutacié?

A sentinel nyirokcsomo statusz és a primer tumor onkogén mutdcidjanak 6sszefliggését csupan
elenyészé szamu Kklinikai vizsgalatban elemezték. Manninen és mtsai 140 intermedier
daganatvastagsagl melanomaval operdlt beteg adatait vizsgalta. A BRAF mutaciot a sentinel
nyirokcsomo statusz prediktoranak taldltak. Egy masik prospektiv vizsgalatban Adler és mtsai
arra kovetkeztettek, hogy BRAF és NRAS mutaciot hordozd primer melanomak esetében
nagyobb a rizikdja a kiljuldsnak a sentinel statusz negativitdsa esetén is. Sajat munkdkban ezt
csak a primer tumor NRAS mutaciéja fennallasakor igazoltuk.



Tekintettel arra, hogy csak 159 beteg paramétereit elemeztiik, nagyobb betegszamon a nem
szignifikdns kilonbségek megjelenhetnek, a BRAF mutdcié, amit sok szerz6 negativ
prognosztikai faktorként értékel, el6re jelezheti a pozitiv szentinel nyirokcsomd statuszt.

,Az NRAS mutdcid a PFS szignifikdns negativ prediktora volt tobbvaltozds analizissel (p=0,047)
és kozel szignifikdnsnak talaltuk a DMFS értékkel dsszefliggésben (p=0,06) is. Tobbvaltozds
elemzésben a primer tumor BRAF mutdcidja és a betegség kimenete kozott nem taldltunk
statisztikailag igazolhatd Osszefliggést.”

Kérdés: az elemszam mindig kritikus a statisztikai elemzéshez, a jel6lt véleménye szerint n-ras
mutdcio jelenléte akkor miként hat a tulélésre?

Molekularis statusz szerint 0sszehasonlitva a betegek paramétereit, azt talaltuk, hogy életkor és
a Breslow-daganatvastagsag az NRAS pozitiv betegeknél szignifikdnsan magasabb volt. Az NRAS
mutacio a progresszidmentes tulélést is negativan befolyasolta, csaknem szignifikans értékkel a
tavoli metasztazismentes tulélést is. Az, hogy az OS tobbvaltozds vizsgalatban nem volt
szignifikansan rosszabb, els6sorban a kis esetszammal magyarazom.

LA betegek 46%-a az adatok zdrdsakor még életben volt. A leghosszabb ideig vemurafenib
terdpiaban részesilt beteg 26 hdnapja progresszidmentesnek bizonyult a vizsgdlat lezartanak
idejében. A cerebralis metasztazisu alcsoport terdpiara adott valaszat vizsgalva (6 beteg) 50%-
0s remisszids ratat igazoltunk (3 beteg), ezen belll 1 betegiink komplett, 2 beteg parcialis
remisszioba kerult. 3 betegnél (50%) progressziv betegséget észleltiink. A median PFS cerebralis
metasztazis esetén 4,5 honap volt, a median OS 6,8 hénap.”

Az adatokat olvasva megallapithaté, hogy relative kicsi az esetszam. A kérdés, hogy mas
centrumok adatai vannak-e kozdlve és nagyobb szamu betegnél vajon milyen dsszefliggés lenne
megallapithato?

A vemurafenib monoterdpia a térzskonyvezett gydgyszereket figyelembe véve mindossze két
évig volt az egyetlen target terapia. A kis esetszdmot azzal magyardzzuk, hogy a
tarsadalombiztositas altal finanszirozott betegszamot csaknem elérte a kiterjesztett hozzaférési
programban alkalmazott terapidak szama (ennek eredményeit vizsgalatunkban nem értékelttk).
Tovabbi magyarazat a csekélyebb esetszamra, hogy a vemurafenib+cobimetinib torzskonyvezési
vizsgdlat kompetitive jelent meg, mint multicentrikus study osztadlyunk terdpids palettdjan, az
alkalmas BRAF pozitiv betegeknél a studyba vald bevalasztast preferaltuk.

A vemurafenib BRIM-2 Il-es fazisu vizsgdlatba 132 terapia naiv BRAF pozitiv betegnél 53%-ban
értek el objektiv tumorvalaszt, a betegek 6%-a kerUlt komplett remisszidba, a median PFS 6,8
honap, a median OS 15,9 honap volt.



A BRIM-3 Ill-as fazisu klinikai vizsgalatban 675 kezeletlen el6rehaladott melanomaban szenvedd
betegnél bizonyitotta hatékonysagat és biztonsagossagat. Az objektiv tumorvélasz 48%, a
progressziomentes tulélés 5,3 hdnap volt vemurafenibnél, ezt dacarbazinnal a masik karon 1,6
honapnak talaltdk. A vizsgdlatban cerebrdlis metasztazis kizard ok volt, csak azok a betegek
kertlhettek be, akik agyi attét miatt harom hdénappal a study kezdete el6tt kaptak effektiv
terapiat, ezt kovetben cerebralisan nem progredialtak és nem szorultak szteroid terapiara.

Gibney 2015-ben kozolt elemzésében 238 aktiv agyi metasztazisban szenvedd melanomas
beteg valds klinikai adatait vizsgdlta az USA-ban 70 onkoldgus altal vemurafenibbel kezelt
paciensnél. A 12 hénapos tulélést 59%-nak taldlta. Az intracranidlis terapias valasz 48,1%, az
extracranialis 45,6% volt.

LA leggyakrabban jelentkezd gydgyszerrel 6sszefliggd nemkivanatos események a follicularis
hyperkeratosis, fotoszenzitivitds, maculopapulosus rash, arthralgia voltak. A mellékhatasok
52%-a a bérrel 6sszefliggé mellékhatds volt.”

Megjegyzés: a ,rash” helyett magyar megfelel§ itt helyesebb lett volna — kiilonésen, mivel egy
kés6bbi tablazatban, helyesen, mar kilités szerepel.

»Masodik target terapias vizsgalatunkban 118 BRAF pozitiy, metasztatikus melanomaban
szenveds, OEP/NEAK finanszirozas keretein belil BRAF-MEK gatld kezelésben részesiilt
betegeinkkel szerzett klinikai tapasztalatainkat 6sszegeztiik. Célunk a terapia hatékonysaganak
megallapitdsa, valamint a mellékhatasok feltérképezése volt. 2015 novembere és 2018
decembere kozott 118 beteginknél (100,0%) alkalmaztunk kombindacids kezelést. 80 (67,8%)
beteg kapott dabrafenib+trametinib kezelést, 38 (32,2%) beteg vemurafenib+cobimetinib
terdpiat. A betegpopulacids adatokat a 17. tdbldzatban részletezzik.”

Kérdés: Ebben az id6szakban létezett a két készitmény kozil milyen valasztast irt el6 a NEAK
finanszirozasi gyakorlata és ez retrospektive mennyire korreldlt a nemzetkdzi terapias
gyakorlattal?

2023-ig az OEP/NEAK finanszirozas a vemurafenib+cobimetinib terapiat helyezte elséként
valasztando szerként el6térbe, de indokolt esetben, cerebralis metasztazis fennallasakor (tobb
az evidencia), vagy egyéb orvosi indokkal adhato volt a dabrafenib+trametinib kombinacio is.

A nemzetkozi gyakorlatban nem tudok finanszirozasi korldtozasrol, de a kétféle terdpia kozott
valasztast a kiilonb6z6 mellékhatdsspektrum befolydsolhatja.

»Mindkét kombinacids terdpiaval 90%-os betegségkontroll ratat értliink el. Komplett remissziot
6-6 beteg esetében (15% vemurafenib+cobimetinib kombinaciéval, 7% dabrafenib-trametinib
kombinacidval) mutattunk ki. A terdpia kezdetekor mért normal értéket meghaladd LDH szint és
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a progressziomentes tulélés kozott a vemurafenib+cobimetinib csoportban (p=0,0184),
valamint a dabrafenib+trametinib csoportban (p=0,0042) is szignifikdns negativ dsszefliggést
mutattunk ki, a teljes tuléléssel azonban az LDH szint csupan a dabrafenib+trametinib
csoportban mutatott szignifikans 6sszefliggést (p=0,0056) (28-30. dbra).”

Kérdés: Milyen id6pontig vizsgaltak a betegeket, és mi a magyarazat arra, hogy LDH szint csupan
a dabrafenib+trametinib csoportban mutatott szignifikans 6sszefliggést? Van-e ennek jelentdsége
a terdpia valasztasakor?

A betegeket 2015 novembere és 2018 decembere kozott valasztottuk be vizsgdlatunkba. A
medidn kovetési id6 a dabrafenib+trametinib terdpidban 12 hénap (3-43), a
vemurafenib+cobimetinib csoportban 18 hénap (3-43) volt.

Vemurafenib+cobimetinib terdpiaban 38 beteg, dabrafenib+trametinib kezelésben pedig 80
beteg részesult. Az utébbi kombinacidban a kezelés megkezdésekor mintegy a betegek felénél
cerebralis metasztazis is része volt a disszeminacionak. Az agyi attét mellett magas LDH
értékeket mértiink, ezért az LDH-nak a tulélést negativan befolydsold szerepe az agyi attét rossz
progndzisaval tarsult. (Tobbvaltozds vizsgdlatban az agyi attét eseteket kilon nem értékeltik.)
Emellett az LDH-val kapcsolatos eredményt az is befolydsolhatta, hogy a
vemurafenib+cobimetinib betegcsoport csak fele annyi beteget tartalmazott, mint a
dabrafenib+trametinib kezelésben részesiilt betegek csoportja.

,Szdzalékos kilonbséget talaltunk a progredialé és nem progredidlé betegeknél a 12. és 16.
héten a terdpia megkezdésekor mért vérsejtsillyedés vonatkozasaban, ami a 24. hétre
szignifikansnak bizonyult.”

Megjegyzésként javaslom vordsvértest siillyedésre valtoztatni a vérsejtsiillyedést, illetve a szintén
itt emlitett ESR rovidités helyett is ennek a hasznalatat javaslom

,BRAF mutdciot 50 betegnél (22,5%) mutattunk ki.”

Kérdezem, hogy ha a normal populaciéban ezt 40-60% k6zott adjak meg akkor ebben a vizsgalati
anyagban ez miért jelent6sen mas?

A kllonbséget az adja, hogy BRAF pozitiv betegeknél csak target terdpiat engedett meg a
finanszirozas elsé vonalban. Az els6 vonalban target terdpidra kerilt betegek csak kisebb
szamban kerllhettek immunterdpidra (gravis progressio, komorbiditasok, autoimmun
megbetegedések miatt nem kaphattak a kezelést), illetve akik kombinalt immunterapiara
alkalmasak voltak, azok a fenti vizsgalatban nem keriltek értékelésre, ebben a populdcidban is
voltak BRAF pozitiv tumorok.
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,Azoknal a betegeknél, akiknél nem lépett fel autoimmun mellékhatds, a median tulélés 5
honap volt, autoimmun mellékhatdsok esetében pedig 59 hénap (36. dbra).”

Ez egy igen jelentds, 10-szeres nagysagrend(i kiilonbség, az irodalomban is ilyen jelentds eltérést
irtak le? Mi lehet ennek az oka, milyen molekularis mechanizmusok keriltek emlitésre a sajat és
masok eredményei alapjan?

Id6kozben  eredményeinket kozlésre elfogadtak  (Cancers 2023, 15(15), 3966;
https://doi.org/10.3390/cancers15153966).

A hatds-mellékhatas pozitiv 0Osszefliggésére a klinikai gyakorlatban figyeltink fel.
Impresszionald, hogy tdbb beteglinknél mellékhatasok miatt fel kellett fliggesztenink az
immunterapiat, kozulik tobben szoros obszervacid mellett akar évekig is tlinetmentesek
maradtak. Mesti és mtsai 13%-0s komplett remissziot irtak le autoimmun mellékhatasok fellépte
mellett értékelésbe vont pacienseknél, szemben az ett6l mentes betegeknél észlelt 3%-kal.
Mellékhatasok nélkil betegeik 31%-a progredialt, mellékhatdsok felléptével ugyanez csak 13%
volt. Suo és mtsai 39 hdnapos median OS-t mértek autoimmun mellékhatasok mellett, anélkul
23 hénapot. Eggermont 2019 lll-as stadiumu adjuvans kezelésben részesuld betegnél, akiknél
1:1 aranyban kerllt alkalmazasra pembrolizumab vagy placebo, a rekurrencia vagy halal
fellépésének rizikdja azoknal a betegeknél, akiknél az immunrendszerhez kothetd
mellékhatasok léptek fel, igazolhatdan alacsonyabb volt. (HR, 0,37; 95% Cl, 0,24-0,57 vs. HR,
0,61; 95% Cl, 0,49-0,77).

A molekularis vizsgalatokra vonatkozd adatok szegényesek, Julia Judd a The Oncologist-ban
2017-ben megjelent cikkének megallapitasaval értek egyet, aki az immune-related adverse
eseményeket az anti-PD1 terapia biomarkerének tekinti.

LA sikeres szekunder prevencidt demonstraljak az Orszagos Onkoldgiai Intézet adatbazisabdl
nyert eredmények is. Osszehasonlitva az 1998-ban és 2008-ban rogzitett Gjonnan diagnosztizalt
melanomak adatait, a korabbi évben 149, tiz évvel kés6bb 377 kutan melanomat regisztraltunk,
ami 153%-0s novekedést jelent, ez az incidencia ndvekedésére utalhat orszagos kitekintésben

”

is.

Megjegyzés: Ezzel a kijelentéssel kissé dvatosnak kell lenni, mivel Magyarorszagon szamos egyéb
onkoldgiai centrum is Iat el melanomas beteget, az, hogy a paciens éppen hova fordul, szamos
tényezd hatarozza meg. A trend ezzel egytt j6l bemutathato a sajat intézeti szamokkal is.

A betegszam novekedése valdban sok tényez6tél fligghet, tanulmanyunkban elsésorban a
prognosztikus paraméterek valtozasat kivantuk vizsgalni.

,Eredményeink arra utalnak, hogy kilénosen idésebb multimorbid betegeknél, akik szdmara a
diagnosztikus mdtét megterhelést jelent, a primer tumor NRAS mutdcidjat az SLNB
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indikacidjanal figyelembe vehetjiik, hiszen az NRAS pozitiv primer tumor a sentinel nyirokcsomé
statusztél flggetlendl is prognosztizalhatja progresszio kialakulasat.”

Kérdés: Ez a hatdlyos finanszirozoi elvarassal miként egyeztethetd Gssze? Ez jelenti-e azt, hogy
ezeknél a betegeknél SLNB nem is keril elvégzésre?

Viszonylag kis betegszamon elvégzett vizsgalataink alapjan a sentinel nyirokcsomdé mdtétek
indikdcidjan nem valtoztattunk, azonban id&s, multimorbid betegeknél, ha egyéb okbdl,
els6sorban az adjuvans terapia konzekvencidjanak hidnyaban eltekintink a betegnek
megterhelést jelent§ altatdsos diagnosztikus vizsgalattdl, szorosabb az obszervacid tavoli
metasztazis kialakuldsanak veszélye szempontjabal.

,HosszU, 61 hénapos minimalis kdvetési id6vel végzett elemzés is bizonyitotta a magasabb dozis
elényét a tulélésben, az OS-nél elért platd pedig megfelelt az egyéb ipilimumab tanulmanyok
eredményeinek, de a magasabb ddzisnal a terdpidhoz kdtheté nemkivanatos események ardnya
is magasabb volt a 10 mg/tskg-os csoportban. BRAF pozitivitds esetében a tulélési eredmények
jobbak voltak, ez eltér sajat eredményeinktdl, ahol a BRAF (és NRAS) mutdcid és a terapia
hatékonysaga kozott nem taldltunk dsszefliggést ipilimumab valds klinikai kortlmények kozott
tortént alkalmazasanal.”

Kérdés: Hatékonysagban a 10 mg-os adagolas Iényegesen jobb, mellékhatas tekintetében viszont
csak relative kissé rosszabb, vajon miért. nem tdrzskdnyveztek egy magas doézisu adagolast, amit
esetleg. egy dozis redukcié kovethet, ha a paciens mellékhatasai nem engedik meg a magasabb
dozisu alkalmazast? Azért zarkdzott-e el a cég ettél, mert id6kdzben befogadasra kerlilt anti-PD-1
terapia, amivel jobb terapias eredmények érhetbk el kisebb toxicitassal, mint ezt a szerz6 maga is
felveti?

A kozlemény megjelentekor 2017-ben mar a klinikai gyakorlatban volt az anti-PD1 terapia, sét
az immunkombindcids kezelési modalitas is, ami jobb terdpids mutatékat eredményezett a
nagydozisu ipilimumabnal. Véleményem szerint ezért nem kerilt torzskonyvezésre a magasabb
dozis terapias indikaciéban. (Az USA-ban adjuvans terapidban a magasabb dézis kerilt
torzskonyvezésre.)

,Vizsgalatunkban olyan betegek tumorszovetét analizaltuk, akiknél a sebészi mintavétel és az
ipilimumab terdpia megkezdése kozott nem telt el egy évnél hosszabb id§. Ezt annak érdekében
hataroztuk meg bevalasztasi kritériumként, hogy csdkkentsiik az immunolégiai mikrokornyezet
megvaltozasanak esélyét.”

Megjegyzés: Ez milyen indikaciébdl alkalmazott ipilimumab terapia volt? Adjuvans vagy kurativ?

A kezelt betegek irrezekabilis vagy disszeminalt el6rehaladott melanomaban szenvedtek.
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,Kutadn/szubkutan attéteknél a CD68+ makrofagok és a CD16+ sejtek mind a terdpias valasz,

III

mind pedig a tulélés prediktorai voltak egyvaltozos vizsgalatta

Kérdés, hogy ezen sejtek milyen molekuldris Gtvonalon keresztiil hatnak pozitivan vagy negativan
a tulélésre?

Feltételezhet§, hogy a T-sejtben gazdag tumorokban szimultdn jelen levé szuppressziv
mechanizmusok tehetdk felel6ssé a T-sejtek antitumoradlis hatdsanak gatlasaért, ezért a
checkpoint inhibitorok, melyek a blokkolé mechanizmusok feloldasara iranyulnak, hatasosak
lehetnek ezekben az esetekben.

Ugy véljik, hogy a CD16+ effektor sejteknek potencidlis szerepe lehet a Trg sejtek
elpusztitdsaban és az ipilimumab terdpias hatékonysdgaban, bar szignifikdns dsszefliggést a

CD16+ és CD68+ sejtek denzitdsa és a terapias valasz kozott csak kutan/szubkutdn attétek
esetében sikeridlt igazolni. Nyirokcsomdé attéteknél a tulélés vonatkozasaban taldltunk
szignifikans korreldciét, hasonld hatdsmechanizmust feltételezve.

Gépelési hibak, nyelvi elirdsok relative kevés esetben fordulnak eld, ezek kodzlil néhanyat
illusztracioként adok meg, de mindenképpen kiemelem a legfontosabbat, hogy a dolgozat
cimében is szerepl6 melanoma és melandma irdsmaod elvétve ugyan, de keveredik (utébbi pl.
45. oldal)

adverse helyett adverz javasolt (33-ik oldal)
jelentkezet jelentkezett helyett, 52-ik oldal
hatkékonysagot helyett hatékonysagot, 71-ik oldal

alacsonyab helyett alacsonyabb, 82. oldal

A felsorolt kérdéseket, észrevételeket Osszefoglalva elmondhatd, hogy az értekezésben
ismertetett kozlemények tudomanyos eredményeit, a disszertaciét alkalmasnak tartom az MTA
doktori cim megszerzéséhez.

A fentiek alapjan javaslom a nyilvanos vita kit(izését.

Budapest, 2023 julius 16.

Dr. Wikonkal Norbert Miklds
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egyetemi tanar
az MTA doktora

Tisztelt Professzor Ur,

még egyszer kdszondm, hogy értékes megjegyzéseivel és célkitlizéseimnek megfeleld fontos
kérdéseivel segitette munkam interpretalasat és pozitivan értékelte disszertaciémat.

Budapest, 2023. augusztus 10.

Tisztelettel,

Prof.Dr. Liszkay Gabriella
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